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［摘要］ 水蛭素( hirudin) 为特异性凝血酶抑制剂，根据其来源可分为天然水蛭素和重组水蛭素两类。水蛭素具

有抗凝、抗血栓、抗纤维化、抗细胞凋亡、舒血管和提高随意皮瓣成活率等多种药理作用，对于血管瘤、肝癌、动

脉粥样硬化症、肾病综合征、高尿酸血症、输卵管炎性阻塞和白内障等疾病均具有显著的治疗作用。对近年来水蛭

素的相关研究进行综述，为其进一步研发提供参考。
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［Abstract］ Hirudin is the strongest specific thrombin inhibitor discovered to date. A large number of basic experimental
and clinical studies have confirmed that hirudin has a variety of pharmacological effects，such as anticoagulation，antithrombotic，

anti-fibrosis，anti-apoptosis，vascularization and improvement of survival rate of free skin flap. At the same time，it has a
significant therapeutic effect on hemangioma，liver cancer，atherosclerosis，nephrotic syndrome，hyperuricemia，salpingitis
obstruction and cataract and so on. In this paper，the research on hirudin in recent years is analyzed and summarized to
provide reference for its further development.
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水蛭为水蛭科动物蚂蟥 Whitmania pigra Whitman、
水蛭 Hirudo nipponica Whitman 或柳叶蚂蟥 W. acranulate
Whitman 的 干 燥 全 体，味 咸、苦，性 平，有 小 毒，

归肝经。其具有破血通经、逐瘀消癥之功，用于血

瘀经闭、癥瘕痞块、中风偏瘫、跌打损伤等证［1］。

水蛭的主要有效成分为多肽、蛋白质等大分子化合

物，如水蛭素等; 还含有糖脂类、甾体类、生物碱

类、蝶啶类［2］、羧酸酯类和氨基酸［3］等多种小分子

化合物。国内外研究发现，水蛭具有抗凝血［4］、抗

血栓［5］、抗肿瘤、抗动脉粥样硬化、抗纤维化等多

种生物活性。
天然水蛭素是新鲜水蛭及其唾液腺中已提取出

的多种活性成分中活性最显著并且研究最多的一种

成分［6］。生水蛭中天然水蛭素含量最高，但水蛭作

为一种传统中药，多经滑石粉烫、砂烫、水煎等炮

制后再用，使得天然水蛭素含量显著降低［7-8］。另

外，天然水蛭资源逐渐枯竭，供需缺口逐年扩大［9］。
20 世纪 80 年代，国内外研究人员逐步开始利用基因

工程等技术获得重组水蛭素。近年来也有学者研究

水蛭分解后的小分子物质，发现胆固醇、脂肪酸酯
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等小分子物质也具有抗凝血作用，但抗凝作用均弱

于水蛭素［10-11］。水蛭素仍是迄今为止发现的最强抗

凝剂［12］，具有重大的研究价值和开发前景。现对国

内外近年来水蛭素相关文献进行分析和总结，从天

然水蛭素和重组水蛭素 2 个方面进行综述，为水蛭

素的进一步研究提供参考。

1 天然水蛭素

1. 1 结构、功能与特点

天然水蛭素是一种相对分子质量在 7000 左右的

酸性单链多肽，由 64 ～ 66 个氨基酸组成，含有 3 个

二硫键而无多糖存在，目前已分离鉴定出 7 种异构

体［13］，具有 活 性 高、结 构 稳 定、不 易 失 活 等 特

点［14］。天然水蛭素含有 6 个三维结构和分布位置都

很相似的半胱氨酸残基，凝血酶活性结合位点位于

其结构紧密( 由二硫键形成) 的 N 端( 肽 1 ～ 48 ) ; 凝

血酶纤维蛋白原结合位点则位于其富含酸性氨基酸

残基的 C 端( 肽 55 ～ 65 ) ; 中间区( 肽 49 ～ 54 ) 的氨

基酸残基则发挥调节作用［15］。天然水蛭素由于其肽

链的特殊结构，具有极强的抗凝血作用。其渗透能

力和稳定性均较强，不会被胰蛋白酶和糜蛋白酶破

坏，在 pH 和温度变化稍大情况下亦不会分解，可以

口服，并且被分解后的片段也具有抗凝血效果［16］，

但在某些特殊条件，如强碱性和高温同时存在时，

会导致其不可逆的失活［17］。

1. 2 药理作用

1. 2. 1 抗凝血、抗血栓作用 在动物实验中发现，

对于股动脉吻合术后的 Wistar 大鼠及右旋糖酐所致

兔血瘀模型，天然水蛭素可加速血瘀部位的血流速

度、改善血液流变学异常、抑制血小板聚集、提高

血管通畅率，抗血栓效果显著［18-19］。
1. 2. 2 抗纤维化作用 有研究发现，天然水蛭素可

抑制牙龈成纤维细胞、肌腱成纤维细胞生长，并且

对于肾间质纤维化、肾小管上皮细胞纤维化、肺间

纤维 化、特 发 性 肺 间 纤 维 化 ( IPF ) 具 有 抑 制 作

用［20-26］。天然水蛭素抗纤维化的可能机制包括 3 个

方面: 1) 调节碱性成纤维细胞生长因子( bFGF) 、转

化生长因子-β1 ( TGF-β1 ) 分泌，抑制成纤维细胞的生

长、增殖并进一步抑制瘢痕形成，抑制纤溶酶原激

活物抑制剂-1( PAI-1) 生成及活性，减少纤维蛋白沉

积，促进胶原的溶解［20-22］; 2) 降低了单侧输卵管阻

塞大鼠肾间质单核细胞趋化蛋白-1 ( MCP-1 ) 、细胞

间黏附分子-1 ( ICAM-1 ) 、p38 丝裂原活化蛋白激酶

( p38MAPK) 的表达［23-24］; 3) 降低蛋白激酶 B( Akt) 、
磷酸化 Akt( p-Akt) 蛋白的表达量，减缓 IPF 病程发

展［25］。相关信号通路有 3 个: TGF-β1 /Smads 信号通

路［21］、磷脂酰肌醇 3-激酶( PI3K) /Akt 信号通路［25］

和 Janus 激 酶 ( JAK ) /信 号 传 导 转 录 激 活 因 子 3
( STAT3) 信号通路［26］。
1. 2. 3 调节微血管再生作用 天然水蛭素能够促进

随意皮瓣血管内皮细胞生长因子表达并提高其成活

率，以促进新微血管生成［27］。血管内皮生长因子

( VEGF) /Notch 信号通路作为经典的促血管生成分

子通路，可以促使人多功能干细胞分化成人微血管

内皮细胞( HMVECs) 。有研究发现，天然水蛭素可

调节血管再生，在低浓度 4 ATU·mL －1 时 ( ATU 为

37 ℃下灭活 1 个 NIH 单位凝血酶的量) ，可能通过

VEGF-Notch 信号通路促进 HMVECs 增殖并促进血管

生成; 在高浓度 7 ATU·mL －1时则主要发挥拮抗凝血

酶和 抗 炎 作 用，通 过 改 善 微 循 环 而 抑 制 血 管 再

生［28］。Peng 等［29］研究发现，天然水蛭素还可通过蛋

白酶活化受体( PARs) /p38 /核转录因子-κB ( NF-κB)

途径提高大鼠皮瓣存活率。
1. 2. 4 抗肿瘤作用 有研究发现，天然水蛭素在体

外可有效促进小鼠血管瘤 EOMA 细胞的凋亡并抑制

其增殖，且呈现明显的剂量效应关系［30］。李先建

等［31］研究发现，天然水蛭素可能通过下调 VEGF 表

达抑制肝癌 HepG2 细胞增殖、迁移及侵袭。刘冬华

等［32］研究发现，天然水蛭素可能通过诱导癌细胞凋

亡并阻滞细胞周期于 G2 /M 而抑制鼻咽癌 CNE2 细胞

增殖，该作用可能与天然水蛭素上调 Bax、p21 mRNA
表达有关。
1. 2. 5 改善输卵管炎性阻塞作用 廖春芳等［33］对

输卵管炎性阻塞大鼠进行天然水蛭素盆腔注射，以

甲硝唑为阳性对照组，苏木精-伊红 ( HE) 染色后观

察实验前后大鼠输卵管形态和结构，并检测大鼠输

卵管 VEGF 蛋白的表达。结果表明，盆腔注射天然

水蛭素后，大鼠输卵管结构有明显改变和改善，说

明天然水蛭素对输卵管炎性阻塞有明显的治疗作用，

该研究结果为输卵管炎性阻塞、女性不孕不育的治

疗提供了新的思路。
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1. 2. 6 抗痛风作用 刘喜华等［34］从金边蚂蝗中提

取出天然水蛭素，采用小鼠高尿酸血症模型、小鼠

慢性高尿酸模型和大鼠急性痛风性炎症模型，以别

嘌醇片为阳性对照，观察天然水蛭素对高尿酸血症

的影响以及抗痛风的效果。结果表明，天然水蛭素

具有显著的抗高尿酸血症和抗痛风作用，能够降低

血清尿素氮水平，显著抑制人葡萄糖易化转运蛋白 9
( GLUT9) 的表达，减轻肾脏病理学损伤，提示天然

水蛭 素 抗 痛 风 作 用 机 制 可 能 与 保 护 肾 脏 及 调 节

GLUT9 表达有关。
1. 2. 7 改善肾功能作用 天然水蛭素可减轻糖尿病

肾病模型鼠的肾损伤，改善肾功能，其发挥作用的

可能机制有 3 个方面: 1) 抑制瞬时受体电位阳离子

通道 6 ( TRPC6 ) 的表达从而减少钙离子内流，保护

肾足细胞，进而改善肾功能［35］; 2) 减少 RhoA 蛋白，

保护足细胞骨架，维持足细胞骨架形态和密度; 3 )

抑制 VEGF 和 TGF-β1 的表达从而发挥改善肾功能的

作用［36］。天然水蛭素改善肾功能的其他途径及与其

他药物的协同增效作用有待进一步研究。
1. 2. 8 其他作用 李畅［37］通过血管环实验及大电

导钙激活钾通道( BKCa) 动力学模型研究发现，天然

水蛭素具有舒血管作用，可能是通过激活 BKCa 通

道实现的。李红等［38］研究发现，天然水蛭素可减轻

脑出血大鼠的脑水肿、降低脑细胞凋亡率、缓解神

经功能受损情况，其抗脑细胞凋亡的机制可能与抑

制 JAK2 /STAT3 信号通路有关。

1. 3 临床应用

1. 3. 1 抗血栓作用 在临床上，天然水蛭素对于高

血压、深静脉血栓形成后综合征及骨折后伴发下肢

静脉血栓症的患者具有很好的抗栓作用。王继娟

等［39］研究发现，天然水蛭素可抑制凝血酶活性、保

护血管内皮，从而有效改善高血压患者的凝血功能

和内皮功能，预防血栓。杨燕菲等［40］研究发现，水

蛭素能够通过抑制骨折后伴发下肢静脉血栓症患者

的凝 血 酶 活 性 及 凝 血 功 能，降 低 血 浆 D-二 聚 体

( D-D) 、纤维蛋白原( FIB) 水平，改善高凝状态，防

止血栓形成。杨光唯等［41］在深静脉血栓形成综合征

( PTS) 临床研究中，以地奥司明片为对照组，脉血

康胶囊( 天然水蛭素) 为实验组，测量患肢小腿的周

径差( CPD) 并进行血液流变学和凝血功能检测，发

现天然水蛭素可延长凝血时间并减少血栓形成，有

效缓解 PTS 患者水肿程度。
1. 3. 2 改善肾病综合征作用 天然水蛭素可降低肾

病综合征患者凝血酶激活的纤溶抑制物 ( TAFI ) 水

平、提高抗凝血酶-Ⅲ( AT-Ⅲ) 活性、延长凝血时间、
改善肾病综合征患者的高凝状态和纤溶系统功能，

进而促进肾病综合征的缓解并改善其预后［42］。
1. 3. 3 改善脑梗死作用 天然水蛭素可改善急性脑

梗死患者的血管内皮功能和神经功能［43］，并能改善

恢复期患者血液高凝状态，不会增加出血风险［44］。

1. 4 不良反应

有研究发现，长期服用脉血康胶囊 ( 天然水蛭

素) 会出现消化道出血、皮肤黏膜自发性瘀斑、牙龈

出血、腹胀、恶心、过敏等不良反应［45］。老人和孕

妇及有出血倾向者禁用。

2 重组水蛭素

2. 1 来源、结构与功能

研究人员为了缓解水蛭资源短缺问题，利用化

学合成、逆转录等方法获得天然水蛭素的基因序列，

并将该基因序列转接到在大肠杆菌、毕赤酵母、枯

草杆菌等菌类中发酵，进一步分离纯化得到重组水

蛭素。目前，重组水蛭素有多种变体，主要为 HV1、
HV2、HV3 3 种类型［46-48］。在结构上，重组水蛭素

与天然水蛭素仅 63 位的酪氨酸有所不同，天然水蛭

素 63 位酪氨酸磺酸化成 Tyr-SO3，而重组水蛭素则

未发生磺酸化，但重组水蛭素在主要的二级结构上

与天然水蛭素几乎完全相同［49］; 在功能上，重组水

蛭素因结构上的天生缺陷，使其抗凝活性低于天然

水蛭素［50］。

2. 2 药理作用

2. 2. 1 抗凝、抗血栓作用 研究发现，重组水蛭素

具有明显的抗血栓作用，且注射和口服均能发挥药

效［51］。在动物实验中，对于大鼠静脉血栓和动脉血

栓、兔弥散性血管内凝血，重组水蛭素可明显延长

活化部分凝血活酶时间，并抑制纤维蛋白原水平和

抗凝血酶活性，以达到抗凝、抗血栓效果。其抗静

脉血栓强度约为肝素的 4 倍，且重组水蛭素给药剂

量与血栓干质量呈负相关［52-54］。其作用机制可能与

影响外源性凝血系统、促进纤溶功能有关: 1 ) 重组
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水蛭素可以延长血浆凝血酶原时间( PT) ，增加组织

型纤溶酶原激活剂 ( t-PA) 的释放，同时抑制 PAI-1
的释放，且具有内皮保护作用［55］; 2) 重组水蛭素可

通过抑制凝血酶，特别是干扰或阻碍凝血酶-血栓调

节蛋白复合物( Th-TM) 的形成，从而有效地抑制 Th
或 Th-TM 对 TAFI 的活化，减少 TAFIa 的产生，进而

达到抗血栓的目的［56］。
2. 2. 2 抗动脉粥样硬化作用 重组水蛭素可改善载

脂蛋白 E 基因敲除 ( ApoE － / － ) 小鼠动脉粥样硬化、
调节小鼠血清血脂水平、抑制血管内皮增生、减少

胶原纤维增生，从而改善 ApoE － / － 小鼠的血脂、内

皮功能; 还能够降低血清炎性因子肿瘤坏死因子-α
( TNF-α) 、白细胞介素-6( IL-6) 、C-反应蛋白( CRP)

水平，并减少动脉粥样硬化斑块中 B 型清道夫受体

CD36、Toll 样受体 4( TLR4) /NF-κB 的表达，进而改

善主动脉粥样硬化慢性炎症反应［57］。重组水蛭素还

可能通过下调基质交感分子 1、Orai1 蛋白、瞬时受

体电位通道 1 的表达，延缓动脉粥样硬化的发生与

发展［58］。
2. 2. 3 抗肿瘤作用 吴晓强等［59］研究发现，重组

水蛭素可以显著抑制人肝癌 SMMC-7721 细胞的增

殖，并促进其凋亡，而且能够有效逆转凝血酶导致

的生长促进及凋亡抵抗作用，其分子机制可能是重

组水蛭素显著降低了肿瘤细胞中抗凋亡基因 Bcl-2
mRNA 及蛋白表达量并升高促凋亡基因 Bax mRNA
及蛋白表达量。杨笑染等［60］研究发现，重组水蛭素

能降低喉癌细胞中蛋白酶活化受体( PAR-1) 的表达，

从而抑制 VEGF、基质金属蛋白酶-2 ( MMP-2 ) 的表

达，进而抑制喉癌细胞的转移，最终发挥抗肿瘤的

作用。
2. 2. 4 减轻脑损伤作用 时宏娟等［61］ 研究发现，

重组水蛭素可通过特异性抑制凝血酶及干预脑水肿

周边组织炎性反应，显著减轻脑出血模型大鼠的脑

水肿，并可长期改善大鼠神经功能缺陷，明显降低

脑出血后致残率。周中和等［62］研究发现，重组水蛭

素可能通过减少 TNF-α 和 ICAM-1 的表达对大鼠脑出

血血肿周边炎性组织进行干预，从而减轻脑损伤。
2. 2. 5 提高随意皮瓣成活率作用 在兔耳静脉淤血

模型中，局部使用重组水蛭素可以诱导 bFGF 的表

达，促进微血管增生，从而改善皮瓣淤血状态，提

高静脉淤血皮瓣的成活率［63-64］。郭应信等［65］研究发

现，重组水蛭素可减少随意皮瓣淤血模型大鼠淤血

皮瓣局部丙二醛( MDA) 水平，减轻皮瓣局部炎症反

应，减少淤血皮瓣局部内皮素水平，以提高随意皮

瓣成活率。另有研究发现，对于大鼠皮肤撕脱伤，

局部应用重组水蛭素可有效降低血液中黏附因子

CD11b /CD18 及组织中 ICAM-1 的作用，减轻组织炎

症反应，改善缺血再灌注过程中对血管内皮细胞的损

伤，从而显著提高皮肤撕脱伤后皮瓣的愈合率［66］。

2. 2. 6 缓解肾间质纤维化作用 周学锋［67］用单侧

输卵管结扎法制备小鼠肾纤维化模型，给予重组水

蛭素治疗后，发现小鼠肾功能有所改善，肾皮质变

薄，肾脏病变程度减轻，肾间质胶原纤维阳性染色

面积明显缩小，肾组织 α-平滑肌肌动蛋白( α-SMA)

和岩藻糖基转移酶-8 ( FUT-8 ) 的表达水平明显降低，

说明重组水蛭素可缓解肾间质纤维化。
2. 2. 7 抗白内障作用 孙宇等［68］分别采用 D-半乳

糖和亚硒酸钠诱发哺乳期大鼠白内障模型，采用重

组水蛭素干预治疗，并利用家兔进行眼刺激实验以

检测重组水蛭素的安全性。结果表明，重组水蛭素

能够降低大鼠晶状体的浑浊度和 MDA 水平，升高超

氧化物歧化酶( SOD) 水平，对于糖性白内障和硒性

白内障均有较好的防治作用，且安全无刺激。另有

研究发现，在高浓度半乳糖诱导的人晶状体上皮细

胞白内障模型中，重组水蛭素可降低热休克蛋白 70
( Hsp70) 、Hsp27 和 αB 晶体蛋白的表达，显著缓解

高浓度半乳糖导致的 Hsp 耐受，即降低高浓度半乳

糖对晶状体上皮细胞的伤害，从而对晶状体上皮细

胞起保护作用［69］。
2. 2. 8 其他作用 罗家明等［70］研究发现，重组水

蛭素 可 缓 解 小 鼠 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎

( EAE) ，且该作用机制可能与其抑制小鼠脑组织

中 MMP-9 和诱导型一氧化氮合酶 ( iNOS) mRNA 表

达，从而降低 MMP-9 和 NO 水平有关。漆勇［71］用

香烟烟熏联合气管内注入脂多糖( LPS) 法建立慢性

阻塞性肺疾病( COPD) 大鼠模型，采用重组水蛭素

干预治疗后，可减轻 COPD 大鼠气道重塑，该作用

机制可能与降低支气管肺组织中 TNF-α 水平、减

少磷酸化的细胞外蛋白调节激酶 ( p-EPK) 表达有

关。重组水蛭素对于脑梗死患者的阿司匹林抵抗具

有很好的改善效果［72］。
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2. 3 临床应用

2. 3. 1 改善肝素诱导性血小板减少症作用 肝素诱

导性血小板减少症严重者常伴有血栓并发症，需要

抗凝药物参与治疗。Lubenow 等［73］研究发现，在肝

素诱导的血小板减少症中，重组水蛭素可发挥抗凝

作用，有效阻止血栓发生，但在其应用过程中需进

行监测和剂量调整。
2. 3. 2 改善心肌梗死作用 有研究发现，对于急性

心肌梗死患者，重组水蛭素可加速链激酶诱导的梗

死区血管通畅，且不会增加主要出血并发症［74］。对

于不稳定型心绞痛患者，在常规治疗的基础上加以

天然水蛭素干预可显著提高治疗效果，不良反应小，

还可减少心肌梗死的发生［75］。

2. 4 不良反应

重组水蛭素主要通过肾脏排出，约占全身清除

率的 90%，肾功能不足患者不宜使用重组水蛭素。
其主要不良反应是出血和抗水蛭素抗体的缺少，湿

疹、皮疹、热病、发热、寒战、荨麻疹、支气管痉

挛、血管水肿和注射部位反应都与使用重组水蛭素

有关，首次接触的过敏风险估计为 0. 015%，再次接

触的过敏风险估计为 0. 16%。在某些临床使用情况

下，尤其是在体外循环手术中，缺乏抗水蛭素抗体

的解毒剂仍然是一个令人担忧的问题［76］。另外，重

组水蛭素半衰期的延长也使其达到抗凝效果所需的

治疗性剂量下降，在使用过程中需对其进行监控和

剂量调整［77］。

3 结语

天然水蛭素和重 组 水 蛭 素 统 称 为 水 蛭 素，在

结构上，天然水蛭素和重组水蛭素仅在其 63 位有

所不同，前者 63 位酪氨酸磺酸化成 Tyr-SO3，而

重组水蛭素则未发生磺酸化。天然水蛭素与凝血

酶直接结合，且不可逆，使得其抗凝效果优于肝

素。在药理作用上，天然水蛭素和重组水蛭素均

具有抗凝、抗血栓、抗肿瘤、抗纤维化、减轻脑

损伤以及提高随意皮瓣成活率等作用。两者又有

所不同，如天然水蛭素还具有抗痛风、改善输卵

管炎性阻塞、舒血管、改善肾功能等作用，重组

水蛭素还具有抗白内障、抗动脉粥样硬化、减轻

COPD 大鼠气道重塑以及缓解 EAE 等作用。但对

于各药理作用机制的研究尚处于初步阶段，信号

通路不够明确，各通路之间是否存在交互作用也

未知。对于天然水蛭素和重组水蛭素都具有的药

理作用，鲜有两者作用强度的比较研究 ; 两者不

同的药理作用是否存在相同的可能，如天然水蛭

素是否也具有抗白内障的作用、作用机制是否相

同等均有待进一步研究探讨。
对于天然水蛭素，目 前 使 用 较 多 的 主 要 为 天

然水蛭素冻干粉和脉血康胶囊 2 种。对于重组水

蛭素，多由实验室自行生产或直接购买，目前使

用较多的变 体 为 HV1、HV2、HV3 3 种 类 型。除

此之 外，也 有 研 究 人 员 对 水 蛭 素 进 行 了 药 物 开

发。周维海［78-79］研发出天然水蛭素软膏和舌下含

片 2 款产品，前者可治疗浅表性血栓静脉炎、烧

伤、皮肤 皲 裂、皮 肤 溃 疡 等 症， 还 具 有 软 化 疤

痕、防止疤痕增生的作用 ; 舌下含片易吸收，可

有效防治心脑血管疾病如高血压、高脂血症、卒

中及其后遗症等。齐正新等［80］研发的水蛭复方制

剂为百年经验方，原名为蚂蟥通管散，可治疗输

卵管阻塞，药力在扩管疏通的同时，还可强制促

使输卵管和管内纤毛运动。柯宏［81］研发的一种含

水蛭素 的 药 物 组 合 物 可 综 合 性 缓 解 动 脉 粥 样 硬

化、血脂异常、血小板聚集等多种关键病理环节

以防治心脑血管疾病。张雪等［82］研发的鞣酸水蛭

素片剂可保护水蛭素在口服后不被胃酸分解，从

而提高了水蛭素的生物利用度。谢海林［83］研发的

重组水蛭素滴眼液不但可以使重组水蛭素长时间

滞留于病灶区，且无刺激作用，还可以保证药品

储存的稳定性。水蛭素作为一种特异性凝血酶抑

制剂，可 有 效 抑 制 凝 血， 并 且 具 有 多 种 药 理 作

用，具有研究价值和开发前景。但目前对水蛭素

的药物研发较少，相关药物的开发还有待加强。
提高临床疗效并且减少不良反应是水蛭素进

一步研究的方向，可通过联合其他药物、复方或

技术提高其临床疗效，如天然水蛭素联合高压氧

治疗可显著提高随意皮瓣成活率［84］; 发掘更加安

全有效稳定的重组水蛭素培养载体 ; 加快相关机

制研究，在其发挥作用的过程中抑制不良反应的

发生 ; 致力于抗水蛭素抗体的研制。
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